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Предпосылки к проведению исследования
В соответствии с современными рекомендациями 
Американской коллегии кардиологов / Американской 
ассоциации кардиологов, а также рекомендациями 
Европейского общества кардиологов считается обосно-
ванным применение двухкомпонентной антиагреган-
тной терапии (ДКАТ) после чрескожного вмешательс-
тва на коронарных артериях (ЧВКА) с имплантацией 
стента с лекарственным покрытием (СЛП) в течение 
не менее 12 мес или в течение 6–12 мес в отсутствие 
высокого риска развития осложнений соответственно.
Однако имеются лишь ограниченные данные, полу-
ченные в ходе выполнения рандомизированного кли-
нического исследования (РКИ), которые бы подтверж-
дали такую тактику. Результаты РКИ по сравнительной 
оценке разной продолжительности применения ДКАТ 
после имплантации СЛП не указывали на какое-либо 
преимущество более длительной ДКАТ. Так, S.J. Park 
et al. не удалось выявить различий между длительным 
(более 12 мес) применением ДКАТ и монотерапией 
аспирином для снижения риска развития осложне-
ний, связанных с ишемией, после выполнения ЧВКА с 
имплантацией СЛП. В ходе выполнения исследования 
EXCELLENT (Efficacy of Xience/Promus Versus Cypher to 
Reduce Late Loss After Stenting) отмечена сходная частота 
развития осложнений, связанных с нарушением про-
ходимости коронарной артерии (КА), в которой было 
выполнено стентирование, при применении ДКАТ в 
течение 6 и 12 мес после имплантации СЛП. Однако 
оба эти исследования не обладали достаточной ста-
тистической мощностью для того, чтобы их результа-
ты позволили окончательно определить безопасность 
прекращения приема клопидогрела после 12 мес тера-
пии. Результаты исследования PRODIGY (PROlonging 
Dual antiplatelet treatment after Grading stent-induced 
Intimal hyperplasia studY) свидетельствовали о том, что 
применение ДКАТ в течение 6 мес после имплантации 
СЛП или голометаллического стента (ГМС) не менее 
эффективно, чем применение в течение 24 мес. Более 
того, длительное применение ДКАТ сопровождалось 
более выраженным увеличением частоты развития 
кровотечений. В то же время, по данным, полученным 
в ходе выполнения исследования OPTIMIZE (Optimized 
Duration of Clopidogrel Therapy Following Treatment 
With the Zotarolimus-Eluting Stent in Real-World Clinical 
Practice), применение ДКАТ в течение 3 мес было не 
менее эффективно, чем ее использование в течение 
12 мес, после имплантации СЛП зотаролимусом боль-
ным со стабильным течением ишемической болез-
ни сердца по влиянию на частоту развития тяжелых 
осложнений заболеваний сердца. 
В отсутствие результатов РКИ, которые бы облада-
ли достаточной статистической мощностью для оцен-
ки эффектов имплантации нового поколения СЛП во 
всех клинических ситуациях, оптимальная продолжи-
тельность применения ДКАТ после имплантации СЛП 
нового поколения продолжает обсуждаться. 
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Цель исследования
Проверить гипотезу о том, что применение ДКАТ в 
течение 6 мес будет не менее эффективно, чем в тече-
ние 12 мес, у больных, которым было выполнено ЧВКА 
с имплантацией СЛП второго поколения. 
Структура исследования
Многоцентровое международное проспектив-
ное рандомизированное исследование, выполненное 
по инициативе исследователей; продолжительность 
наблюдения 24 мес.
Больные
В исследование включали больных старше 18 лет со 
стабильной или нестабильной стенокардией, а также с 
подтвержденной бессимптомной ишемией миокарда, 
у которых в пораженный участок КА был импланти-
рован хотя бы один СЛП второго поколения в течение 
предшествующих 24 ч. Кроме того, для включения в 
исследование требовалось, чтобы у больного имелся 
хотя бы один участок естественной КА со стенозом 
70% или более в отсутствие когда-либо ранее выпол-
ненной имплантации СЛП или имплантации ГМС в 
течение предшествующих 3 мес. Критерии исключе-
ния: коронарное шунтирование в анамнезе с исполь-
зованием венозных шунтов; признаки рестеноза в 
области ранее стентированных участков КА; наличие 
«незащищенного» ствола левой КА, острый инфаркт 
миокарда (ИМ) с подъемом сегмента ST в течение 
предшествующих 48 ч до вмешательства или острый 
ИМ без подъема сегмента ST в течение предшеству-
ющих 6 мес; фракция выброса левого желудочка 30% 
или менее; непереносимость аспирина, тиенопири-
диновых производных, гепарина, аналогов семейства 
«-лимуса», кобальта, хрома, никеля, молибдена или 
контрастных препаратов в анамнезе; клинически зна-
чимая тромбоцитопения на фоне приема аспирина 
или тиенопиридинов в анамнезе; хроническая болезнь 
почек (повышение концентрации креатинина в крови 
более 177 ммоль/л); беременность или кормление гру-
дью; активное кровотечение или высокий риск разви-
тия кровотечения; недостаточно эффективно леченая 
артериальная гипертония; предполагаемая продолжи-
тельность жизни менее 24 мес; любое сопутствующее 
заболевание, которое может мешать наблюдению в 
соответствии с протоколом исследования. 
Вмешательство
Рандомизацию выполняли с помощью электронно-
го сообщения. Применяли блоковую рандомизацию, по 
4 блока в каждом центре. Больных в соотношении 1:1 
распределяли в группу применения сочетанного при-
ема клопидогрела и аспирина в течение 6 мес (группа 
ДКАТ-6) или 12 мес (группа ДКАТ-12). Стентирование 
выполнялось СЛП второго поколения: Endeavor 
Resolute (Medtronic, Миннеаполис, штат Миннесота), 
Xience (Abbott Vascular, Парк Абботт, штат Иллинойс), 
Promus (Boston Scientific, Натик, штат Массачусетс), 
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Nobori (Terumo Corporation, Токио, Япония) и Biomatrix 
(Biosensors Europe, Морж, Швейцария). После принятия 
поправок к протоколу допускалось применение новых 
антиагрегантов прасугрела и тикагрелора. С больными 
контактировали через 30±5 сут, а затем через 6 мес, 1 и 
2 года после рандомизации. 
Критерии оценки/Клинические исходы
Основной: комбинированный показатель смерт-
ности от заболеваний сердца, частоты развития ИМ, 
инсульта, определенного или предполагаемого тром-
боза стента (ТС) и кровотечения 3-го или 5-го типа 
по критериями Консорциума академических иссле-
дователей — в течение 12 мес. Дополнительные пока-
затели: 1) комбинированный показатель смертности 
от осложнений заболевания сердца, частоты разви-
тия спонтанного ИМ, инсульта, определенного ТС и 
кровотечения 2-го, 3-го или 5-го типов по критери-
ям Консорциума академических исследователей — в 
течение 12 и 24 мес; 2) кумулятивная частота отде-
льных компонентов основного показателя — через 12 
и 24 мес; 3) частота развития ИМ; 4) неотложное вме-
шательство на КА, в которой было выполнено первое 
вмешательство (коронарное шунтирование (КШ) или 
ЧВКА в связи с развитием острой ишемии миокарда); 
частота развития кровотечений; 6) общая смертность 
в течение 30 дней, а также 6, 12 и 24 мес после рандо-
мизации. 
Основные результаты
В течение 12 мес хотя бы один неблагоприятный 
исход, включенный в основной комбинированный 
показатель смертности от заболеваний сердца, часто-
ты развития ИМ, инсульта, определенного или пред-
полагаемого ТС и кровотечения 3-го или 5-го типов по 
критериям Консорциума академических исследовате-
лей, в группе ДКАТ-6 развились у 4,5% больных (при 
95% ДИ от 2,9 до 6,1%), а в группе ДКАТ-12 — у 3,7% 
больных (при 95% ДИ от 2,3 до 5,1%; p=0,469); различие 
по основному показателю между группами составляло 
0,8% (при 95% ДИ от –2,4 до 1,7%). Верхняя граница 
95% ДИ была ниже заранее определенной границы 
2%, и это свидетельствует о подтверждении гипотезы 
о том, что применение ДКАТ в течение 6 мес не менее 
эффективно, чем ее использование в течение 12 мес 
(p<0,05). Не отмечено статистически значимых раз-
личий между группами по дополнительным показа-
телям как в течение 12 мес, так и 24 мес наблюдения. 
Различие между группой ДКАТ-6 и группой ДКАТ-12 по 
частоте развития исходов, включенных в дополнитель-
ные показатели, в течение 12 мес наблюдения достига-
ло 1,2% (при 95% ДИ от –1 до 3,4%; p=0,273), а в течение 
24 мес наблюдения — –0,7% (при 95% ДИ от –2,1 до 
0,6%; p=0,289). Не отмечалось статистически значимых 
различий между группами ДКАТ-6 и ДКАТ-12 через 
30 дней (различие –0,6% при 95% ДИ от –1,9 до 0,6%; 
p=0,328), а также в период между 1 и 6 мес наблюдения 
(различие 0,4% при 95% ДИ от –0,3 до 1,3%; p=0,280), 
между 6 и 12 мес (различие 0 при 95% ДИ от –0,5 до 
0,6%; p=0,960), между 12 и 24 мес (различие 0,1% при 
95% ДИ от –0,7 до 1%; p=0,681).
Частота выполнения неотложной реваскуляриза-
ции миокарда, кровоснабжавшегося КА, в которой 
было выполнено первое вмешательство (КШ или пов-
торное ЧВКА), также была сходной в разные периоды 
наблюдения: такая частота в группе ДКАТ-6 и ДКАТ-12 
достигала в течение первых 30 сут 0,2% и 0,1% соот-
ветственно (p=0,971), в период с 1 до 6 мес — 0,5% и 
0,1% соответственно (p=0,292), в период с 6 до 12 мес 
была 0% и 0,2% соответственно (p=0,329), а в период 
с 12 до 24 мес — 0% и 0,2% соответственно (p=0,329). В 
целом в течение 12 мес наблюдения в группе ДКАТ-6 и 
группе ДКАТ-12 ТС развился у 2 и 3 больных соответс-
твенно (p=0,694), причем во всех случаях ТС развивал-
ся в течение первых 6 мес после выполнения первого 
ЧВКА, т.е. в период применения ДКАТ в обеих группах. 
У одного больного в группе ДКАТ-6 ТС развился в пери-
од между 12 и 24 мес наблюдения после прекращения 
приема всех антиагрегантов. Следует отметить, что в 
период наблюдения не было ни одного случая возмож-
ного развития ТС. Не было отмечено также различий 
между группами по частоте развития инсульта ни в 
один из периодов наблюдения. В ходе наблюдения в 
группе ДКАТ-6 и группе ДКАТ-12 любые кровотечения 
развились у 6 и 10 больных соответственно. Ни в один 
из периодов наблюдения группы статистически зна-
чимо не различались по частоте развития любого кро-
вотечения. Частота развития кровотечения 3-го или 
5-го типов по критериям Консорциума академических 
исследователей в группе ДКАТ-6 и группе ДКАТ-12 
в течение 12 мес наблюдения достигала 0,6% и 1,1% 
соответственно (p=0,283), а в период между 12 мес 
и 24 мес наблюдения оно развилось только у одного 
больного в группе ДКАТ-6. 
Не было также отмечено статистически значимых 
различий между группами по общей смертности и 
смертности от осложнений сердечно-сосудистых забо-
леваний ни в один из периодов наблюдения. 
В ходе выполнения многофакторного регрессион-
ного анализа Кокса были установлены такие прогнос-
тические факторы развития неблагоприятных исхо-
дов, включенных в основной показатель, как возраст 
75 лет и старше (отношение риска 2,211 при 95% ДИ 
от 1,234 до 3,962; p<0,007), тип имплантированного 
стента (отношение риска 2,336 при 95% ДИ от 1,051 до 
5,190; p=0,019 для сравнения между стентами Endeavor 
Resolute и Biomatrix/Xience/Promus), среднее число имп-
лантированных стентов (отношение риска 1,410 при 
95% ДИ от 1,128 до 1,741; p=0,002 для каждого допол-
нительно имплантированного стента), средняя длина 
стента (отношение риска 1,383 при 95% ДИ от 1,135 до 
1,685; p=0,001 для каждого увеличения длины стента 
на 5 мм) и средний размер стента (отношение риска 
1,326 при 95% ДИ от 1,106 до 1,590; p=0,002 для каждо-
го увеличения размера на 2,5). Следует также отметить, 
что длительность ДКАТ в течение 6 мес по сравнению 
с 12 мес не была статистически значимым прогности-
ческим фактором развития неблагоприятных исходов, 
включенных в основной комбинированный показа-
тель (отношение риска 1,272 при 95% ДИ от 0,754 до 
2,145; p=0,367). 
Вывод
Можно считать подтвержденной гипотезу о том, 
что после имплантации СЛП второго поколения у 
больных с низким риском развития неблагоприятных 
исходов применение ДКАТ в течение 6 мес будет не 
менее эффективно, чем в течение 12 мес по влиянию 
на смертность от осложнений заболевания сердца, час-
тоте развития ИМ, инсульта, а также по определенному 
или вероятному ТС и кровотечению 3-го или 5-го типов 
по критериям Консорциума академических исследова-
телей в течение 12 мес после вмешательства.
